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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a fatal dis-
ease that represents the fifth most common hu-
man cancer. Although remarkable progress has 
been achieved in HCC treatment in China, the 
overall incidence and mortality rates of HCC 
show no obvious changes. Pharmacological 
treatment can not improve the prognosis of pa-
tients with unresectable HCC. This emphasizes 
the need to identify new targets for early diag-
nosis, chemoprevention, and treatment of the 
disease. An effort to understand the molecular 
mechanisms responsible for tumor initiation 
and progression has led to the identification of 
several potential molecular targets for HCC. 
The majority of these targets are involved in 
receptor tyrosine kinase-activated pathways, 
such as the Raf/MEK/ERK, PI-3K/Akt/mTOR, 
and Jak/Stat pathways. Sorafenib is a multiki-
nase inhibitor that has attracted wide attention. 
This review describes the potential targets for 
HCC and recent progress in targeted therapy of 
the disease.
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摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是人
类第5大恶性肿瘤, 死亡率极高. 在我国, HCC
的治疗已取得显著进展, 但总体发病率和死亡
率尚无明显改观, 对于不适宜手术切除的晚期
HCC, 现有的药物治疗并不能改善患者预后, 
进一步提高疗效仍面临严峻挑战. 所以, 发现
新的靶向治疗药物或新的靶点对HCC的早期
诊断、化学预防以及治疗显得尤为重要. 目前
从对HCC发生、发展的分子机制的研究中, 人
类已发现了多个潜在分子靶点. 这些靶点大部
分为酪氨酸激酶受体激活的信号传导通路, 包
括: Raf/MEK/ERK, PI-3K/Akt/mTOR和Jak/Stat
等. 以索拉菲尼、舒尼替尼等为药物代表的多
靶点、多激酶抑制剂治疗HCC更是受到高度
关注. 本文主要介绍HCC潜在的分子靶点以及
常用靶向药物的临床进展. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)为常

见肿瘤, 死亡率高、生存期短, 多数患者就诊时

已进入晚期, 不适宜手术切除, 即使疾病发现在

早、中期并能完成根治性手术, 其术后2年内的

肿瘤复发率也高达50%以上, 且大多数复发者

往往无法再次接受根治性手术. 目前全身性化

疗、内分泌治疗及射频等治疗手段已逐渐被应

用于临床, 但诸多临床研究结果显示, 这些针对

晚期HCC的治疗均属姑息治疗, 且远期疗效较

差[1,2]. 因此, 晚期HCC在临床上往往陷入无药可
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■背景资料
肝细胞癌 (HCC)
的形成、发展和
转移与多种基因
的突变、细胞信
号传导通路和新
生血管增生异常
等 密 切 相 关 ,  其
中存在的多个关
键 环 节 ,  正 是 进
行分子靶向治疗
的理论基础和潜
在靶点. 

■同行评议者
代智 ,  副研究员 , 
复旦大学附属中
山医院肝癌研究
所



治的困境. 在欧美, HCC的中位生存期(median 
survival time, MST)为6-9 mo; 在我国, 仅3-6 mo. 
目前, 在美国HCC的平均5年存活率约11%, 欧
洲8%, 亚洲不到10%, 而发展中国家仅为5%. 因
此如何提高HCC的客观疗效和生存状况, 是肿

瘤学界面临的严峻挑战[3-5]. 随着现代分子生物

学、基因组学、蛋白组学的不断发展, 肿瘤的

分子靶向治疗逐渐兴起, 并引起整个医学界的

广泛关注和高度重视. 分子靶向治疗是以肿瘤

细胞特异性过表达分子标志物为靶点, 选择相

应的阻断剂, 干预或彻底阻断受该标志性分子

调控和密切相关的信号传导通路, 达到抑制肿

瘤生长、进展及转移的效果. 本文就HCC分子

靶向治疗的机制、重点药物及其临床应用现状

作一综述.

1  针对HCC新生血管及酪氨酸激酶受体的靶向

治疗

肝脏为富血供器官, 肝内丰富的血管分支产生

的肿瘤血管生成促进因子诱导血管内皮细胞迁

移、增殖, 为生成肿瘤血管提供了良好的基础, 
同时残留在HCC组织内的血管通过“肿瘤化”

而产生的肿瘤血管数目也明显增多[6-9]. HCC的

发生发展通常与血管信号通路的激活密切相关. 
许多HCC的生长因子, 包括表皮生长因子(epi-
dermal growth factor, EGF)、成纤维细胞生长因

子(fibroblast growth factor, FGF)、肝细胞生长

因子(hepatocyte growth factor, HGF)、血小板衍

化内皮生长因子(platelet derived-endothelial cell 
growth factor, PD-ECGF)、血管内皮细胞生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、胰

岛素样生长因子(insulin-like growth factor, IGF)
等, 酪氨酸激酶受体以及下游的信号传导通路

都调控着HCC的发生、发展. 通过激活的酪氨

酸激酶受体, 引发了下游一系列的信号传导通

路的激活, 包括: Ras/Raf/MEK/ERK、Jak/stat、
P13K/Akt/mTOR等. 以上这些因素与肿瘤的发

生、侵袭力以及晚期肿瘤转移密切相关. 有学

者在HCC细胞及其周边的间质中也发现多种促

血管生成的因子过度表达, 如血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、碱

性纤维母细胞生长因子(basic fibroblast growth 
factor, bFGR)、血小板相关生长因子(platelet as-
sociated growth factor, PDGF)、血管生成蛋白和

间质金属蛋白酶等[10-14]. 学者可以将这类生长因

子的受体、肿瘤相关酪氨酸激酶受体作为肿瘤
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靶向治疗的靶点, 阻断受体的同时切断下游信

号传导通路, 从不同水平阻断肿瘤的发生[15]. 
1.1 靶向VEGFR/FGFR/PD-ECGFR VEGF、
FGF、PD-ECGF与肝脏肿瘤血管形成、HCC
的侵袭力以及转移密切相关. VEGF分为两类: 
VEGF1和VEGF2, 均位于血管内皮细胞的表面, 
激活血管内皮细胞, 其中VEGF2在肿瘤新生血管

中起着更重要的作用. 研究表明HCC患者VEGF
越高其术后越容易复发、预后也越差[16-18]. 胎
盘生长因子(placental growth factor, PLGF)也是

VEGF家族中的一个成员, 在正常组织里表达量

较少, 仅与VEGFR-1和neuropilin-1结合, 促进肿

瘤新生血管的形成[19]. PD-ECGF是重要的血管

生成因子, 其作用是将血管内皮细胞聚集在周

围, 而PD-ECGFR的作用是将血管外皮细胞以及

平滑肌细胞聚集在周围, 参与肿瘤新生血管的

形成. 阻断PD-ECGFR可以使血管外皮细胞与内

皮细胞分离, 使内皮细胞表面的VEGF更容易被

阻断. 有研究表明HCC组织中VEGF与PD-ECGF
表达均阳性的患者较均阴性者门静脉癌栓发病

率明显增高, 而门静脉癌栓是HCC术后发生复

发、转移的最主要因素之一[20,21], 与HCC的预

后密切相关. FGF主要是通过刺激HCC细胞内

DNA的合成、调控内皮细胞表面胶原蛋白酶和

整合素的释放, 参与HCC细胞的发生、发展及

转移. 其中FGF1和FGF2在HCC组织中表达是下

调的, 而FGF8和FGF18是上调的, 其通过自身内

分泌机制以及与FGFR的相互作用, 调控着早期

HCC细胞的择优生长与分裂, 但并非所有FGF家
族均参与HCC细胞的生长, 有研究表明FGF17对
其生长无明显调控作用[22]. 临床试验证实, FGF
可能与肿瘤的“免疫逃避”机制密切相关, 在
切除的HCC组中中FGF的表达越高其转移的可

能性也越大[23-25]. 
1.2 靶向EFGR-酪氨酸激酶 EGFR是erbB受体

家族中的一种, 为跨膜受体. E G F R的配体包

括EGF、转化生长因子α(transforming growth 
factor-α, TGF-α)、双向调节因子(amphiregu-
lin)、肝素结合表皮生长因子(heparin-binding 
epidermal growth factor)、乙胞素(betacellulin)、
外调蛋白(epiregulin)[26]. 在肝细胞中EGFR主要

配体为EGF和TGF-α, 通过与EGF或TGF-α结合

形成二聚体激活EGFR, 二聚体化后, 受体的构

象发生变化, 导致受体偶联的胞内酪氨酸激酶

活化, 继而作用于下游的细胞信号传导(主要包

括JAKs/STATS, Ras/MAPK, PI-3K和Ras/Raf/

www.wjgnet.com

■相关报道
调 查 表 明 ,  大 部
分患者对索拉菲
尼和舒尼替尼均
可 耐 受 ,  最 大 耐
受剂量分别约为
400 mg/d 2次、
75 mg/d, 超出耐
受剂量会产生限
制毒性反应, 继续
减少用量后不良
反应减少, 但并未
消失.
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MEK/ERK), 以及细胞增殖、凋亡调控和血管

生成, 刺激HCC细胞的发生和增殖[27,28]. EGFR
与HCC关系密切, 其在HCC组织中阳性表达率

>60%[29,30], 考虑与肝细胞生长因子(hepatocyte 
growth factor, HGF)、TGF-α、β及IGF等激活

EGFR[31,32], 从而促进了HCC的生长有关. 近年来

针对HCC细胞EGFR与VEGF的基础与临床研究

成果不菲, 单克隆抗体与酪氨酸激酶抑制剂类的

多种靶向治疗药物也已相继被用于临床.
1.3 靶向IGFR HCC组织和癌旁肝组织中IGF-
Ⅰ、IGF-Ⅱ及IGF-1R表达增高, IGF-Ⅰ、IGF-
Ⅱ主要与IGF-1R结合, 其主要生物学功能是促

进有丝分裂和细胞生长, 参与建立和维持细胞

转化表型. 研究显示, 20%的HCC患者均可检

测出IGF-1R表达高于正常, 可能与IGF途径的

激活有关[32,33]. 与此同时, 12%-44%的HCC患

者IGF-Ⅱ表达增高, 而胰岛素样生长因子结合

蛋白(insulin-like growth factors binding protein, 
IGFBP)的表达下调, IGFBP的蛋白水解产物增

高, 这可能与IGF活性增强有关. 以上这些均导

致HCC患者IGFR信号通路的激活, 其激活的信

号通路与EGFR类似, 包括Ras/Raf/MEK/ERK、

JAKs/STATS、PI-3K/Akt/mTOR. 有研究表明, 
IGF-Ⅱ与HCC分化程度有关, 在低分化癌中间

强阳性表达信号, 体内IGF-Ⅱ水平增高, 与肝病

患者病情严重程度有关, 但其复杂的调控机制

的阐明尚待研究[34]. 

2  HCC分子靶向治疗的探索及靶向药物的应用

HCC的形成、发展和转移与多种基因的突变、

细胞信号传导通路和新生血管增生异常等密切

相关, 其中存在的多个关键环节正是进行分子

靶向治疗的理论基础和潜在靶点, 由于肿瘤的

信号传导是一个复杂的、多因素、多途径、交

叉对话的蛋白网络系统, 理论上多靶点联合阻

断信号传导和血管生成、抑制肿瘤生长要比针

对某一靶点的治疗效果更好. 近年来, 分子靶向

治疗药物治疗HCC已成为非常重要的治疗方法

和新的研究热点[35-40]. 以索拉菲尼(Sorafenib)、
舒尼替尼(Sunitinib)等为药物代表的多靶点、

多激酶抑制剂治疗HCC更是受到高度关注, 特
别是索拉菲尼治疗H C C已经取得了突破性进

展, 开创了HCC靶向治疗的新时代. HCC靶向治

疗药物通常可以分为以下: (1)抗EGFR药物-吉
非替尼(Gefitinib)和埃罗替尼(Erlotinib), 西妥昔

单抗(Cetuximab)和尼妥珠单抗(Nimotuzumab); 

(2)抗血管生成药物: 贝伐单抗、沙利度胺(反
应停)、重组人血管内皮抑制素(Endos ta r, 恩
度); (3)多靶点抑制剂: 索拉菲尼、舒尼替尼(表
1)[41-43]. 以下重点介绍两类多靶点抑制剂. 
2.1 舒尼替尼 舒尼替尼是多靶点作用的小分子

酪氨酸激酶受体抑制剂, 主要作用于VEGFR1-3
的酪氨酸激酶受体、P D G F R-a, P D G F R-b,  
FLT3, c-Kit, RET和集落刺激因子受体1型(col-
ony-stimulating factor receptor 1, CSF-1R), 以上

受体大部分证实与肿瘤新生血管的生长、肿瘤

转移有密切关系, 其主要通过破坏信号传导, 抑
制肿瘤细胞分裂和生长. 舒尼替尼被证实可抗

肿瘤血管生成, 并于2006-01、2007-11分别获

得FDA、SFDA批准治疗GIST和晚期肾细胞癌

(renal cell carcinoma, RCC)[44,45]. 与索拉菲尼作

用相似, 均为多靶点抑制剂, 已有学者也将其列

入晚期HCC的治疗. 美国、欧洲以及亚洲等国

家对舒尼替尼剂量安全性调查表明, >75 mg/d会
产生剂量限制不良反应, 主要表现为: 谷草转氨

酶升高18%, 淋巴细胞减少15%, 粒细胞减少、

血小板减少和疲乏12%, 手足综合征、皮疹、高

胆红素血症和高血压各是6%. 减少至50 mg/d时, 
主要不良反应为出血、血小板减少、水肿等, 
继续减少用量后不良反应减少, 但并未消失[46,47], 
患者无恶化生存期为3.9 m o、疾病控制率为

52%. 另一项欧洲和亚洲人群的Ⅱ期临床实验调

查发现, 舒尼替尼对无法接受手术或局部治疗

的晚期HCC患者, 其疾病控制率为37.8%, 其中

1例达到了部分缓解(partial remission, PR), 13例
病情稳定(stabilization of disease, SD)超过3 mo, 
该研究发现舒尼替尼可以通过降低肿瘤血管通

透性和血清VEGF、PIGF水平, 起到抗肿瘤作用, 
但总有效率不尽如人意. 目前没有临床研究将索

拉菲尼与舒尼替尼的抗肿瘤作用、不良反应对

比, 但临床Ⅱ期实验研究发现, 与索拉菲尼相比, 
舒尼替尼具有促进肿瘤组织坏死的作用[38,48-50].
2.2 索拉菲尼 索拉菲尼也是一类具有多酶、多

靶点的抑制剂, 作用于Raf丝氨酸/苏氨酸激酶、

VEGFR1-3, PDGFR-b, c-Kit, Flt3和p38酪氨酸激

酶, 阻断肿瘤新生血管[51,52]. 临床研究中证实索

拉菲尼可以通过阻断肿瘤新生血管、抑制磷化

eIF4G和Mcl-1、激活mTOR信号传导通路, 抑制

肿瘤细胞的生长, 并诱发HCC的凋亡, 抑制HCC
细胞的生长. 大部分患者对索拉菲尼均可耐受, 
最大耐受剂量约为400 mg/d 2次, 剂量限制毒性

主要有: 乏力、厌食、腹泻、皮疹以及手足皮

■创新盘点
近年来, 分子靶向
药物治疗HCC已
成为非常重要的
方法和新的研究
热点.
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肤反应. 一项Ⅰ期研究也表明HCC患者对索拉

菲尼安全性和耐受性良好, 并有一定的抗肿瘤

活性, 现索拉菲尼已成功进入Ⅲ期临床实验研

究. 另一项研究结果表明使用索拉菲尼后, 一年

生存率为44%, 对照组为33%, 死亡率也较对照

组减少31%. 这项数据与亚洲的Ⅲ期临床实验结

果相匹配[49,53-56]. 美国Memorial Sloan-Kettering
癌症中心、Abou-Alfa组织, 进行针对晚期HCC
患者的国际多中心、非对照的Ⅱ期临床研究(代
号10874), 调查表明其适应性好, 不良反应极小

且可预测、易处理; 该研究还发现治疗后, 肿瘤

细胞磷酸化细胞外信号调节激酶(phosphorylated 
extracellular signal-regulated kinase, pERK)表达

水平的TTP较前缩短, 表明pERK可能是索拉菲

尼治疗有效的一种生物标志物. 这些数据令人

兴奋但多数癌症患者难以接受非联合用药, 因
此索拉菲尼常联合化疗药物或其他靶点抑制剂

使用. 一项Ⅱ期临床试验将阿霉素联合索拉菲

尼与单独使用索拉菲尼做出了比较, 发现使用

索拉菲尼联合阿霉素的患者中位生存期为13.7 
mo, 而对照组为6.5 mo, 但该试验没将两组用药

方法做出比较. 其他联合用药包括: 联合mTOR
阻滞剂(依维莫司或柔红霉素)或MEK阻滞剂. 一
项Ⅰ期临床研究中, 将索拉菲尼与多柔比星联

合用药治疗晚期肿瘤患者, 其中有4例HCC患者

治疗的结果为SD, 并且SD维持的时间均达到1

年以上[57,58]. 总之, 索拉菲尼对HCC的治疗领域

取得了令人欣喜的成效, 值得提出的是部分患

者虽然肿瘤仍在缓慢、持续增大, 但肿瘤中心

已出现明显坏死区域并增大, 这给传统肿瘤治

疗评价体系提示出新的问题. 
2.3 吉非替尼和厄洛替尼 厄洛替尼和吉非替尼

是特异的EGFR酪氨酸激酶ATP竞争抑制剂, 体
内外资料均表明岂能选择性抑制EGF介导的肿

瘤细胞增殖, 具有显著的抑瘤活性. 一项Ⅱ期临

床研究对晚期HCC患者进行厄洛替尼和贝伐单

抗联合应用治疗, 其中10例达到了PR, 中位PFS
和OR分别为39 wk和68 wk, 总有效率为25%[42]. 
Thomas等[43]在另一项Ⅱ期临床试验中, 对40例
无法手术的晚期HCC患者给予口服厄洛替尼, 
发现17例患者在持续治疗16 wk中肿瘤无进展, 
也证实了厄洛替尼对HCC的有效性. 但吉非替

尼在HCC中的应用仍需推敲, 一项临床研究对

不能手术的31位晚期HCC患者给予吉非替尼治

疗, 其中3%达到OR、22.6%病情稳定, 中位PFS
是2.8 mo, 中位OS是6.8 mo, 完全缓解、部分缓

解和稳定的患者例数分别是0、1和7.  由于没有

达到预期目标, 该研究已经停止[59]. 
2.4 西妥昔单抗 西妥昔单抗是目前临床上应用

最广泛的抗ERGF单抗, 其主要应用于晚期直结

肠癌的治疗, 但对HCC的治疗效果却褒贬不一. 
Zhu等[60]对晚期或已转移的HCC患者进行Ⅱ期

■应用要点
在以后的肿瘤靶
向 性 治 疗 中 ,  针
对个体差异和遗
传 多 态 性 ,  积 极
寻找预测不同分
子靶向药物疗效
的分子生物学标
记 ,  联 合 应 用 多
种 靶 点 制 剂 ,  找
准靶点、选对患
者 ,  对 特 定 的 肿
瘤患者实施“量
体裁衣”的个体
化 治 疗 ,  以 最 小
的经济花费获得
最佳的治疗效果.

表  1  常见分子靶向治疗药物的分子靶点及临床进展 

     
商品     化学名                                  靶点                                  临床进展

舒坦 舒尼替尼 多靶点作用: VEGFRs1-3、PDGFR-a

和b,  FMS-like tyrosine kinase,  

c-KIT, RET和colony-stimulating 

factor receptor type 1

2006年FDA、2007年SFDA批准用于GIST

和RCC; 临床研究用于多种肿瘤, 包括HCC

的Ⅱ期临床研究                             

易瑞沙 吉非替尼 EGFR胞内区 FDA批准用于胰腺癌和NSCLC, Ⅱ期临床

研究HCC: 单药或联合
特罗凯 厄洛替尼 用药作用于效果不理想

爱必妥 西妥昔单抗 EGFR胞外区 Ⅱ期临床研究转移性结直肠癌

多吉美 索拉菲尼 多靶点作用: Raf 激酶和VEGFR 1-3,  

PDGFR-b, c-Kit Flt3 and p38

2005年FDA批准用于RCC; 2010年FDA

批准用于HCC; Ⅱ期临床研究评估多种肿瘤
BMS-582664 Brivanib 多酶抑制剂, 主要作用于: VEGFR-2 

and FGFR-1

临床研究评估多种肿瘤(乳腺癌、肺癌、

CRC), 包括Ⅲ期HCC                                   

     
SU 6668 TSU-68 多靶点、多酶抑制剂: VEGFR, 

PDGFR-a和FGFR

用于治疗多种实体性肿瘤, 包括CRC和

HCC; Ⅱ期临床研究评估HCC
Recentin 西地尼布 多酶、多靶点抑制剂: VEGFR 1-3、

PDGFR, c-Kit

Ⅱ期临床研究单独或联合用药评估HCC

ABT-869 ABT-869 抑制 VEGFR 和 PDGFR家族所有成员 Ⅰ期临床研究各种实体肿瘤; Ⅱ期临床研究

用于HCC
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临床研究中发现西妥昔单抗治疗原发性HCC的
效果不佳, 30例患者中无CR、PR, 其中位PFS和
OS分别为1.4 mo和9.6 mo. 但在西妥昔单抗联合

化疗药物治疗进展期HCC的Ⅱ期临床实验研究

中, 23%的患者获得了PR, 46%患者SD, 患者的

中位PFS为4.7 mo, 中位OS为9.5 mo. 多个医学

中心研究还发现在经过西妥昔单抗治疗后发生

CRC转移的患者中, 可能发生比原发病更严重

的4种西妥昔单抗相关不良反应: 注射反应、低

镁血症、呼吸困难以及皮疹[59]. 

3  结论

HCC的发生是一个复杂的过程, 通过激活多种

信号传导通路、多种生长因子促进了HCC的发

生发展. 目前, 多项研究以阻断肿瘤新生血管的

生成作为晚期HCC患者治疗的靶点, 且多种针

对HCC的多靶向药物正在研发, 但肿瘤的形成

都有多个基因缺陷, 仅仅阻断酪氨酸激酶受体

介导的信号传导通路也许远远不够, 即使是阻

断肿瘤新生血管的生成, 也只能短期缓解肿瘤

的发展, 并不能达到治愈. 目前的研究发现肿瘤

对靶向肿瘤血管抑制剂耐药存在4种潜在机制: 
(1)激活或上调其他与肿瘤血管生成相关的信号

传导通路; (2)补充骨髓源细胞上调血管生成信

号传导通路; (3)增加外皮细胞的数量, 不依赖

VEGF生刺激新生血管的生成; (4)通过建立脉管

系统而非刺激新生血管, 从而激活肿瘤细胞的

浸润及转移机制[61-64]. 上述机制可能导致恶性肿

瘤对肿瘤血管抑制剂产生耐药性, 不仅如此, 由
于酪氨酸激酶的突变、药物影响机制、受体下

调机制以及酪氨酸受体抑制通路的丢失, 大部

分肿瘤细胞也会对TKIs产生耐药性. 了解HCC
的发生机制可以帮助我们寻找其对抗肿瘤药物

产生耐药性的原因, 还可以找到一种能同时阻

断所有信号通路的分子靶点, 但目前我们并未

发现这一种阻滞剂. 因此, 在以后的肿瘤靶向性

治疗中针对个体差异和遗传多态性, 积极寻找

预测不同分子靶向药物疗效的分子生物学标记, 
联合应用多种靶点制剂, 找准靶点、选对患者, 
对特定的肿瘤患者实施“量体裁衣”的个体化

治疗, 以最小的经济花费获得最佳的治疗效果. 
分子靶向治疗的时代才刚刚开始, 在发展这些

靶向抗肿瘤药物作用的同时, 学者还应该积极

控制这些药物的不良反应, 在最佳使用方法、

时机、不良反应和恰当的评价体系等方面填补

空白. 
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